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131,152-ДИМЕТИЛОВЫЙ ЭФИР ХЛОРИНА Е6 – НОВЫЙ 
ФОТОСЕНСИБИЛИЗАТОР. ДОКАЗАТЕЛЬСТВО СТРУКТУРЫ И ЧИСТОТЫ
1РУП «Белмедпрепараты» (Минск, Республика Беларусь)
2Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет 
Производное хлорина е6 – 131,152-диметиловый эфир – был исследован метода-
ми УФ-, ИК-, ЯМР-спектроскопии и масс-спектрометрии. Указанными методами 
с использованием литературных данных была доказана структура исследуемого со-
единения и его чистота. Методом высокоэффективной жидкостной хроматогра-
фии была подтверждена высокая чистота 131,152-диметилового эфира хлорина е6. 
Изученность структуры и чистоты данного нового фотосенсибилизатора позволя-
ет использовать его как фармацевтическую субстанцию в разработке новых лекар-
ственных средств для проведения фотодинамической терапии. 
Ключевые слова: УФ-, ИК-, ЯМР-спектроскопия, масс-спектрометрия, высоко-
эффективная жидкостная хроматография, 131,152-диметиловый эфир.
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ВВЕДЕНИЕ
Фотодинамическая терапия (ФДТ) в 
настоящее время является перспективным 
альтернативным методом лечения онко-
логических заболеваний. Для проведения 
данного способа терапии ведутся пои-
ски подходящих фотосенсибилизаторов – 
соединений, которые избирательно на-
капливаются в опухолевых тканях и при 
воздействии излучения определенного оп-
тического диапазона проявляют фототок-
сичность. К одним из таких соединений 
относится хлорин е6, на основе которого 
уже создано эффективное лекарственное 
средство для ФДТ – Фотолон. Однако по-
лучение производных данного соединения 
является актуальной задачей для решения 
более широких проблем в практике тера-
пии онкологических заболеваний. К од-
ному из таких соединений можно отнести 
131,152-диметиловый эфир хлорина е6, 
структура и чистота которого до недавнего 
времени были малоизучены. Поэтому це-
лью данной работы является доказатель-
ство структуры синтезированного на РУП 
«Белмедпрепараты» 131,152-диметилового 
эфира хлорина е6, а также определение его 
чистоты.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Новый фотосенсибилизатор 131,152-ди-
метиловый эфир хлорина е6 (рисунок 1) 
был синтезирован сотрудниками РУП 
«Белмедпрепараты» согласно одному из 
известных методов [1–2].
Спектры ЯМР записаны на приборе 
BrukerAvance 500 (рабочая частота 500,13 
МГц для 1Н и 125,75 МГц для13С) в рас-
творах в дейтерированных растворителях. 
Химические сдвиги приведены относи-
тельно сигнала растворителя. 
Масс-спектры регистрировали на ком-
плексе ВЭЖХ Acсela с масс-детектором 
LCQ-Fleet (трехмерная ионная ловушка) 
в режиме химической ионизации при ат-
мосферном давлении (APCI) и в режиме 
ионизации электроспреем (ESI) (детекти-
рование положительных и отрицательных 
ионов). Газ-реактант – азот. Значения m/z 
(соотношение массы к заряду) приведены 
для наиболее интенсивных пиков. 
ИК-спектры записаны на приборе 
PerkinElmerFT-IRsystemSpectrumBX в та-
блетках KBr. 
УФ-спектры записаны на спектрофо-
тометре ShimadzuUV-1650 РС UV-visible 
растворов в метаноле. 
Определение чистоты образцов 
131,152-диметилового эфира хлорина е6 
проводили с помощью метода ВЭЖХ на 
жидкостных хроматографах фирм Waters 
(США) и Shimadzu (Япония), оснащенных 
фотодиодной матрицей и спектрофотоме-
трическим детектором.
Приготовление испытуемого раствора. 
2 мг вещества помещали в мерную колбу с 
затемненным стеклом объемом 20 мл, рас-
творяли в 10 мл метанола, доводили объем 
раствора тем же растворителем до метки.
Условия хроматографирования:
– колонка 100x4,0 мм с монолитной 
неподвижной фазой ChromolithRP-18, за-
полненная силикагелем октадецилсилиль-
ным эндкепированным (Merck, Германия);
– длина волны детектирования – 407 нм;
– температура колонки – 25оС;
– объём вводимой пробы – 20 мкл;
– подвижная фаза А: раствор, содержа-
щий 0,8 мл/л трифторуксусной кислоты в 
воде для хроматографии; 
– подвижная фаза В: раствор, содержа-
щий 0,8 мл/л трифторуксусной кислоты в 
ацетонитриле для хроматографии.
Таблица – Условия градиентного 
элюирования 131,152-диметилового эфира 
хлорина е6
Время, мин ПФ А, % ПФ В, %
0-20 45->100 55->0
20-23 100 0
23-24 100->45 0->55
24-28 45 55
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Химическая структура 131,152-димети-
лового эфира хлорина е6 (рисунок 1) была 
подтверждена данными УФ-, ИК-, ЯМР-
спектроскопии и масс-спектрометрии.
В ИК-спектре 131,152-диметилового 
эфира хлорина е6 (рисунок 2) наблюда-
ется интенсивная, уширенная полоса по-
глощения, характерная для карбонильных 
групп в интервале частот от 1660 до 1770 
см-1с максимумом при 1720 см-1. Ушире-
ние полосы связано с перекрыванием по-
лос для трех карбонильных групп, при-
сутствующих в молекуле 131,152-диме-
тилового эфира хлорина е6: карбонила 
сложноэфирной группы в положении 131-, 
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сопряжённой с π-электронной системой 
порфиринового кольца, карбонила на-
сыщенной сложноэфирной группы в по-
ложении 152- и карбонила насыщенной 
карбоксильной группы в положении 173-. 
В спектре также присутствуют полосы по-
глощения средней интенсивности валент-
Рисунок 1 – Химическая формула 
131,152-диметилового эфира хлорина е6
Рисунок 2 – ИК-спектр (KBr) 131, 152-диметилового эфира хлорина е6
ных колебаний СН-связей в области 2800–
2900 см-1.
Строение молекулы 131,152-диме-
тилового эфира хлорина е6, имеюще-
го расчётную формулу С
36
Н
40
N
4
O
6 
 и 
точную молекулярную массу 624,29, 
подтверждается также данными масс-
спектрометрии. Так, в режиме хими-
ческой ионизации (APCI) при фик-
сации отрицательных ионов наблю-
дается пик молекулярного иона с 
m/z:623,02 [М – H]–, а в режиме иони-
зации электроспреем (ESI) с m/z: 622,92 
[М – H]– соответственно (рисунки 3, 4). 
Таким образом, экспериментально полу-
ченные значения m/z для пика молеку-
лярного иона хорошо согласуются с те-
оретическим значением молекулярной 
массы 624,29, что подтверждает форму-
лу С
36
Н
40
N
4
O
6
, которую имеет 131,152-ди-
метиловый эфир хлорина е6. Хорошая 
согласованность значений теоретически 
рассчитанной и экспериментально по-
лученной молекулярными массами была 
показана также в режиме химической 
ионизации и ионизации электроспреем 
при фиксации положительных ионов 
m/z: 625,30 [М + H]+ (APCI), 625,42 [М 
+ H]+(ESI) (рисунки 3, 4). 
cm-1
56
Вестник фармации №4 (74) 2016                                                                         Научные публикации
Строение и наличие характерных эле-
ментов структуры молекулы 131,152-диме-
тилового эфира хлорина е6 подтверждают-
ся данными ЯМР спектроскопии и хорошо 
согласуются с литературными данными 
спектров ЯМР близких по строению сое-
динений – 131,152,173-триметилового эфи-
ра хлорина е6 [2, 3] и 131,151-диметилового 
эфира хлорина р
6
 [4].
Спектр 1H ЯМР (DMSO-d
6
, δ, м.д.): 
-1,73 (1H, уш.с -NH), -1,54 (1H, уш.с -NH), 
1,51 (1Н, м, 171Н или 172Н), 1,62 (3Н, т, J 
7,5 Гц, 82-СН
3
), 1,66 (3Н, д, J 7,0 Гц, 181-
СН
3
), 2,08 (1Н, м, 171Н или 172Н), 2,27 (1Н, 
м, 171Н или 172Н), 2,63 (1Н, м, 171Н или 
172Н), 3,22 (3Н, с, 71-СН
3
), 3,46 (3Н, с, 21-
СН
3
), 3,51 (3Н, с, 121-СН
3
), 3,72 (5Н, м, 81-
СН
2
, 153-СН
3
), 4,19 (3Н, с, 132-СН
3
), 4,41 
(1Н, м, 17-Н), 4,58 (1Н, кв, J 7,0 Гц, 18-Н), 
5,26 (1Н, д, J 19,0 Гц, 151-СН
2
), 5,34 (1Н, 
д, J 19,0 Гц, 151-СН
2
), 6,14 (1Н, д, J 11,5 
Гц, 32-цис-СН=СН
2
), 6,40 (1Н, д, J 18 Гц, 
32-транс-СН=СН
2
), 8,22 (1Н, дд, J
1
 18 Гц, 
J
2
 11,5 Гц, 31-СН=СН
2
), 9,05 (1Н, с, 20-Н), 
9,60 (1Н, с, 5-Н), 9,71 (1Н, с, 10-Н).
В спектре 1Н ЯМР (рисунок 5) имеют-
ся характерные для соединений порфири-
новой природы синглеты ароматических 
протонов при 9,71м.д. (10-Н), 9,60м.д. (5-
Н), 9,05м.д. (20-Н). В слабом поле присут-
ствуют сигналы поглощения винильных 
протонов двойной связи 31- и 32- при 8,22 
м.д. (31-СН=СН
2
) в виде дублета дубле-
тов с константами расщепления J
1
 18 Гц 
и J
2
 12 Гц и двух дублетов, имеющих уши-
ренные линии, при 6,40 м.д. (32-транс-
СН=СН
2
) и 6,14 м.д. (32-цис-СН=СН
2
). 
При этом некоторое уширение линий ду-
блетов связано с наличием геминальной 
константы расщепления J около 1-2 Гц 
винильных протонов =СН
2
 группы, кото-
рая не проявляется при записи спектра в 
диметилсульфоксиде-d
6
. Обращает на себя 
внимание присутствие в спектре двух ха-
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Рисунок 3 – Масс-спектр (APCI)(+)(-) 131, 152-диметилового эфира хлорина е6
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Рисунок 4 – Масс-спектр (ESI)(+)(-) 131, 152-диметилового эфира хлорина е6
рактерных дублетов изолированной АВ 
системы при 5,26 м.д. и 5,34 м.д. с геми-
нальной константой расщепления J 19 Гц, 
которые могут быть приписаны резонанс-
ному поглощению протонов –СН
2
– группы 
в положении 151- порфиринового цикла. 
При этом величина химического сдвига и 
мультиплетность этих сигналов хорошо 
согласуются с литературными данными 
спектров 1Н ЯМР близких по строению131, 
152-диметиловому эфиру хлорина е6 со-
единений [2, 3], а отсутствие таких сиг-
налов с характерной мультиплетностью и 
величиной химического сдвига около 5,30 
м.д. в спектре 1Н ЯМР 131, 151-димети-
лового эфира хлорина р
6
 [4] является до-
полнительным доказательством правиль-
ности отнесения сигналов при 5,26 м.д. 
и 5,34 м.д. К резонансному поглощению 
протонов –СН
2
– группы в положении 
151- порфиринового цикла. О частичной 
насыщенности цикла D порфиринового 
кольца, характерной для хлоринов, сви-
детельствует присутствие в спектре 1Н 
ЯМР изучаемого соединения сигналов 
протонов Н-18 при 4,58 м.д. в виде квар-
тета с константой расщепления J 7,0 Гц, 
Н-17 при 4,41 м.д. в виде мультиплета и 
характерного дублета при 1,66 м.д. 181-
СН
3
 группы с константой расщепления 
J 7,0 Гц на протоне Н-18. В свою очередь 
взаимно перпендикулярная ориентация 
заместителей при С-17 и С-18 приводит к 
практически полному отсутствию взаим-
ного расщепления сигналов протонов Н-17 
и Н-18 ввиду малых значений константы 
вицинального взаимодействия между Н-17 
и Н-18 или к её полному отсутствию.
В спектре 1Н ЯМР 131,152-диметило-
вого эфира хлорина е6 характерным яв-
ляется положение и количество сигналов 
метильных групп. Проявление трёхпро-
тонных синглетов в слабом поле при 4,19 
м.д. и 3,72 м.д. указывает на присутствие 
в молекуле метильных групп в положени-
ях 132- и 153- и хорошо согласуется с ве-
личинами химических сдвигов сигналов 
метилов сложноэфирных групп, описан-
ных в литературе [2, 3]. При этом заметно 
перекрывание синглетного сигнала 153-ме-
тильной группы с сигналом –СН
2
- группы 
в положении 81- порфиринового цикла, 
проявляющимся в спектре в виде квартета 
при 3,72 м.д. с константой спин-спинового 
взаимодействия 7,5 Гц. Дополнительно на-
блюдаются сигналы сопряжённых с пор-
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Рисунок 5 – Спектр 1Н ЯМР (500 МГц, DMSO-d
6
) 131, 152-диметилового эфира хлорина е6
Рисунок 5 – Спектр 1Н ЯМР (500 МГц, DMSO-d
6
) 131,152-диметилового эфира хлорина е6 
(продолжение)
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фириновым кольцом 121-, 21-, и 71-метиль-
ных групп в виде синглетов при 3,51 м.д., 
3,46 м.д. и 3,22 м.д. соответственно и сиг-
нал не сопряжённой с порфириновым ци-
клом метильной группы в положении 82-, 
проявляющийся в сильном поле при 1,62 
м.д. в виде триплета с константой спин-
спинового взаимодействия 7,5 Гц. Таким 
образом, в спектре 1Н ЯМР изучаемого со-
единения присутствуют сигналы 6-ти ме-
тильных групп, с характерной величиной 
химического сдвига и мультиплетности, 
что хорошо согласуется со строением мо-
лекулы 131,152-диметилового эфира хлори-
на е6. Характерным элементом структуры 
алифатической части молекулы 131,152-ди-
метилового эфира хлорина е6 является на-
личие пропионильного заместителя в по-
ложении 17 порфиринового цикла. Присут-
ствие в спектре 1Н ЯМР сигналов 4-х про-
тонов сложной мультиплетности в области 
сильного поля при 2,63 м.д., 2,27 м.д., 2,08 
м.д. и 1,51 м.д. указывает на присутствие 
–СН
2
-CН
2
- группы – фрагмента структуры 
изучаемой молекулы, находящегося при 
С-17. Однако полное отнесение сигналов 
протонов в положениях 171-и 172- требу-
ет проведения дополнительных экспери-
ментов по ЯМР-спектроскопии с приме-
нением методики двойного резонанса или 
записи двумерного спектра COSY. Ещё 
одним характерным признаком 1Н ЯМР-
спектра изучаемого соединения является 
наличие 2-ух сигналов в виде уширенных 
синглетов в области отрицательных полей 
при -1,54 м.д. и -1,73 м.д., отвечающих ре-
зонасному поглощению 21- и 23-NH про-
тонов, что является весьма характерным 
для молекул порфиринов. Таким образом, 
совокупность данных 1Н ЯМР спектра из-
учаемого соединения хорошо согласуется 
со строением 131,152-диметилового эфира 
хлорина е6 и доказывает его структуру.
Хорошая сходимость спектральных 
данных со строением изучаемого соеди-
нения также видна и по спектру 13С ЯМР 
131,152-диметилового эфира хлорина е6 
(рисунок 6), записанному в DMSO-d
6
 с 
применением методики неискажённого 
усиления переносом поляризации (DEPT 
–Distortionless Enhancement by Polarization 
Transfer), позволяющей отличать между 
собой резонансные сигналы поглощения 
первичных (СН
3
) и третичных (СН) ато-
мов углерода от сигналов вторичных (СН
2
) 
и четвертичных (С) атомов.
Рисунок 6 – Спектр 13С ЯМР (125 МГц, DMSO-d
6
), DEPT 131,152-диметилового 
эфира хлорина е6
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Спектр 13C ЯМР (DMSO-d
6
, δ, м.д.): 
10,9, 11,8, 12,0, 17,7, 18,8 (CH2), 22,8, 29,3 
(CH2), 30,6 (CH2), 37,5 (CH2), 48,2, 51,9, 
52,4, 53,2, 94,2, 98,3, 101,9, 102,2 (C), 122,3 
(=CH2), 123,6 (C), 128,4 (C), 129,1, 130,8 
(C), 134,2 (C), 134,3 (C), 134,7 (C), 135,9 
(C), 136,1 (C), 138,8 (C), 144,8 (C), 148,2 
(C), 154,1 (C), 167,9 (C), 168,7 (C), 170,6 
(C), 172,5 (C), 174,4 (C).
Так, обращает на себя внимание на-
личие в спектре DEPT сигналов резонанс-
ного поглощения атомов углерода 4-ёх 
вторичных –СН
2
- групп в области сильно-
го поля при 18,8 м.д., 29,3 м.д., 30,6 м.д., 
37,5 м.д. и одного винильного атома угле-
рода =СН
2
 группы при 122,3 м.д. в обла-
сти слабого поля. Это хорошо согласуется 
с общим количеством вторичных атомов 
углерода в молекуле 131,152-диметилово-
го эфира хлорина е6, присутствующих в 
положениях 81, 151, 171, 172, и наличием 
=СН
2
 группы в положении 32. Также за-
метно присутствие сигналов резонанс-
ного поглощения 13-ти атомов углерода 
– 7 первичных (СН
3
) и 6 третичных (СН). 
Сигналы 19-ти четвертичных атомов 
углерода, включающие сигналы поглоще-
ния углеродов 3-х карбонильных групп, 
наблюдаются в слабом поле от 122,3 м.д. 
до 174,4 м.д., в области поглощения ви-
нильных и ароматических атомов углеро-
да, что является характерным для моле-
кул порфиринов, проявляющих свойство 
ароматичности. 
В спектре поглощения  молекулы 
131,152-диметилового эфира хлорина е6
 
в УФ- и видимой области спектра наблю-
дается характерное для хлоринов распре-
деление и интенсивность максимумов по-
глощения. УФ-спектр (метанол, λ, нм, ε): 
662 (42000), 606 (4900), 557 (1900), 527 
(4400), 499 (11700), 399 (134700) (рисунок 7). 
Наиболее интенсивные полосы проявля-
ются на границе видимой и УФ- областей 
спектра при 399 нм (ε 134700) – полоса 
Соре, и на границе видимой и ИК- обла-
стей спектра при 662 нм (ε 42000). Менее 
интенсивные и характерные для мети-
ловых эфиров хлорина е6 полосы погло-
щения проявляются при 606 нм (ε 4900), 
557 нм (ε 1900), 527 нм (ε 4400) и 499 нм 
(ε 11700), что хорошо согласуется с лите-
ратурными данными для близких по стро-
ению 152,173-диметилового эфира хлорина 
е6 [3] и 131,152,173-триметилового эфира 
хлорина е6 [2]. 
Рисунок 7 – Спектр поглощения 131,152-диметилового эфира хлорина е6 в УФ- и 
видимой области (растворитель – метанол)
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Таким образом, полученные данные 
спектральных методов исследования дока-
зывают строение молекулы 131,152-диме-
тилового эфира хлорина е6.
Определение чистоты образца 131,152-ди-
метилового эфира хлорина е6 проводили с 
помощью метода ВЭЖХ. Хроматограмма од-
ного из образцов 131,152-диметилового эфира 
хлорина е6 с чистотой 99,89% приведена на 
рисунке 8. Присутствие всего одного неболь-
шого пика родственной примеси исследуе-
мого соединения со временем удерживания 
21,01 минуты доказывает высокую чистоту 
131,152-диметилового эфира хлорина е6. 
Рисунок 8 – Хроматограмма образца 131,152-диметилового 
эфира хлорина е6 (чистота 99,89%)
ВЫВОДЫ
1. Данные УФ-, ИК-, ЯМР-спектроско-
пии и масс-спектрометрии доказывают 
структуру 131,152-диметилового эфира.
2. Данные УФ-, ИК-, ЯМР-спектроско-
пии и масс-спектрометрии доказывают чи-
стоту 131,152-диметилового эфира, что под-
тверждается данными высокоэффективной 
жидкостной хроматографии.
SUMMARY
S. N. Sakalou, S. L. Fiedaruk, 
T. V. Trukhacheva, V. P. Kheidorov
131,152-DIMETHYL ESTER OF CHLORIN 
E6  IS A NEW PHOTOSENSITIZER. THE 
PROOF OF STRUCTURE AND PURITY
It was argued the structure of a new pho-
tosensitizer 131,152-dimethyl ester of chlorin e6 
by the methods of UV-Vis-, IR-, NMR-spec-
trometry and mass-spectroscopy and indirectly 
the purity of this substance. By the method of 
high-performance liquid chromatography it was 
showed an uncial purity  of a new photosensi-
tizer on the basis of chlorin e6. This new chlorin 
e6 derivative can be used in the development of 
new agents for photodynamic therapy.
Keywords: UV-Vis-spectroscopy, IR-
spectroscopy, HMR-spectroscopy, mass-
spectrometry, high-performance liquid chro-
matography, 131,152-dimethyl ester.
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